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POiaMERE GiaOOSaMINCXaEaCaNICXlE OTILISABLE EN OOSMETPOLOGIE . 



La presents Inventim a pour cbjet un ccpolymere de fprnule 



5 



10 




ou X est conpris entre 0,1 et 0,95 et dcxit le poids moleculai- 
re est conpris entre des valeurs de I'ordre de 10^ a 10^ D ainsi que 
ses sels alcalins, un procede de fabrication et son utilisation en 
15 cosmetologie* 

Oonine on peut le voir de par la foniule ci-dessus, ce copoly- 
nere est un glyoosaininoglycane oonpose d'unltes N-acetyl-D-^lucosa- 
mine et d* unites acide H-acetyl«glucuronique« Zn general, pour 100 
unites pyrannosiques, il conprend de 5 a 90 unites d*acide 2-N-ace- 
20 tyl-glucuroniguec les unites restantes etant celles de 2-Nnacetyl-glu- 
cosamine. 

Le pdynere est voisin, structurellement, de l*acide hyaluro- 
nigue (HA) , un nucqpolysacchar.ide naturel presentant en altemance 
des liaisons ^-1,3-glucuronigue et ^ -l,4^1ucosaininidique. Le poids 

25 noleculaire de VBh est generalement conpris entre 50*000 et 

8 '000*000* L*IA est present dans de nonbreux tissus anineux et, no- 
tanment, dans la peau ou s^ role est inportant en raison de son re- 
inarguable pouvoir de retention d'eau (voir FR-A-2,478,468 ainsi que 
les references cites dans ce document, a savoir: (feyer et al. J. Biol. 

30 Chenu 107, p. 629 (1934) , J. Biol. Chem. 114, p. 689 (1936); Balazs, 
Ifed. Eroc. 17 p. 1086 (1958) ; Laurent et al. $ Biochinu Bic|*ys. Ac- 
ta 42, p. 476 (1960); Weissroan et al., J« /Am. Soc. 76, p. 1753 
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(1954); Meyer, Ited. Proc. 17, p. 1075 (1958); DBA-A-4,14L,973) . 

Or, 11 est connu (voir D.C. SlSINBERGr Helata Tedmica N30 (1982) 
65-68) que la douceiar et la flexibilite de la couche comee, qui cons- 
titue la couche superieure de la peau, depend de la teneur en humi- 
5 dite des canaux intercellulaires de cette ooudie* Ajssi les cosnie- 
tologues et les iiedecins-chercheurs ont-ils lOTguement cherche a troa- 
ver les ncyens pour testaurer ces gualites vitales de la peau lors* 
qu'elles cnt disparu, ccrane cela se produit: au cours du processus 
naturel de vieiUissesoent, et dans les cas de secheresse intense. 

10 La peau humaine est en, effet constituee par deux couches: une 

couche exteme appelee couche cornee (epideme) et, au^dessous, une 
coudie interne (dene) appelee couche de ElaJpighi. Cette demiere 
contioit la premiere couche de cellules ^itheliales vi^rantes. La 
couche comee n'a que quelques microns d^qpaisseur; autreinent dit, 

15 son ^>aisseur est cmstituee par oiviron 10 a 20 cellules. La par- 
tie la plus «cteme de ces 10 a 20 cellules n'est foxinee que de cel- 
lules nortes. Les plus internes de ces 10 a 20 cellules, c'est-a-di- 
re cellules qui sent les plus proches de la oou^e de S&Opighir cons- 
tituent du tissu vivant. Les cellules conprises entre oes deux grou- 

20 pes sent a differents stades de mortification et, a nesure que de 
nou^^elles c e ll u les sent regenerees dans la couche de Halpighi, il 
y a une desquamation constante des cellules externes mortes. Au cours 
du processus naturel de vieiUissement, la vitesse a laquelle les 
cellules agees et mortifiees de la couche comee sent rsnplacees par 

25 des c e ll u l e s nouvellement produites dans la couche de ttalpighi de- 
crott et cette modification entre en ligne de oonpter au moins en 
partie, en ce qui conceme l^aspeet exteme de la peau. ailleurs, 
le derme etant un r&eau tridimensicxmel de fibres de collagene et 
d'elastine nqyees dans une gelee riche en acide hyaluronique, la struc- 

30 ture intime de cette mati^e ccnposite determine la stabilite de la 
peau et, par vole de conseguencer son apparence exterieure« Lors du 
processus de vieiUissement, le renouvellement en acide hyaluroni- 
que et autres substances retentrices d*humidite etant de moins en 
moins assure, la peau se desseche, s ride et prend un aspect par- 

35 Ghemine centre lequel les cosmStolcgues se sont efforces de Litter, 
notaioroent par 1 'utilisation de ctewes hydratantes & base d' acide h^ 
aluronique oa d ses sels solubles dans I'eau. 
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on trouvera des informations detaillees sur I'utilisaticn de 
1»HA en cosmetologie dans la referenc suivante: I4icopolysacchari- 
des for cxsmetics, D.C. STEINBERG, Relata Technica 30 (1982) , pages 
65-68. 

5 Par ailleurs, on peut encore citer, dans ce danaine general, 

les references suivantes: 

Le document G3-A-458,839 (DU FOOT) divulgue un precede pour des- 
acetyler la chitine en chitosanine ainsi que I'oKydation de la chi- 
tine par le permanganate, 1' hypochlorite et autres substances slmi- 
10 laires. Le produit de la presente invention ne figure appendant pas 

dans ce document. 

Le document Riv. Ital. Essenze, Profumi, . Piante Offic., Aromi, 
S^i, Oosmet., Aerosol 2969, 51(8), 416-28 (Chemical Abstract 72 
58988) decrit un produit hydratant de la peau dent la fcoinule struc- 

15 turale pr&ente quelgue analogic avec celle du produit de I'invenr- 
tion. n s'agit la oependant d*un poly-acylhexosaminogJycane et nan 
d'un pdyglycoside oanme I'acide hyaliironlque. 

Le document JP-A-8V158,706 (Chemical Abstracts 96 129594) de- 
crit I'utUisation pour prot^er la peau du dessichement de raiccpo- 

20 lysaooharides extraits de tissue cartilagineux de certains animaux. 
Farmi ces .conposfe sent citfe I'acide hyalurcnique et les sulfetes 
de chondrc^tine et de nuooitine. Le produit de 1' invention n'est ce- 

pen3ant pas citS. 

Le document "tte Carbohydrates*, Bditeurs W. PIOffiN et D. HDRr 
25 TON, Acadenis Press (1980) , page 1142 cite I'actlon de I'acide chro- 
migue sur le chitosane conne fbumissant un arainodesoaq?glycopyran- 
nuranane. et non pas le produit de la presente invention. 

L'acide hyaluronigue et ses derives 6tant difficilfis k pr^- 
'rer et tres onereux, on a cherch4 ^ le renplacer par un produit de 
30 propri^tes similaires meilleur marcd». Le polymire de 1' invention 
convient a ce renplacenent car ses prcpri^tes de solubility, de r^ 
tenticn d'eau (ainsi que celles de ses sels) sent voisines de cel- 

les de 1*HA et de I'BAKa. 

Suivant un procedi de pr^ation du pdymfere de I'inventioi, 

35 cn soumet de la chitine k un processus d'oxydation suivant la reac- 
tiont 
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NH-Ac CH2OH 



de itaniere a oonvertir une prGportioi ocaivenable des groupes 
5- oa S'-hydroxyinethyl en grougpes carbooeyliqpies, cette prcportion 

10 variant entre 5 et 90%. 

Oonme oocydant,. an peut utiliser Cr03, le gazeux ou son di- 
sere liguide (N20^} ^ De preference^ on utilise de I'oxyde d' azote 
liguide ou gazeux dans leguel an disperse la chitine par agitation, 
celle-ci restant en ccxitact avec I'oxydant d^une heure a 5 jours a 

15 une tenperature de l^^dre de 10 a 20®C a pression atino^herigue, 
Ges limites ne sont cependant pas critigues et on peut les depasser, 
notanraent si on travaille sous pression a£in de pouiroir qperer a des 
tenp&ratures super ieures a 20^C (tenperature d'ebullitim du M20^ 
sous pression atmo^Aerigue » 21^0) • 

20 lorsgue la reaction est temineer on s^are le polynere de l*ex- 

oes d'oQcyde d'azote^ par exenple par essorage* Le produit brut con- 
siste en une poudre de couleur legerement jaunatre, partiellenent 
soluble dans l*eau et ocnposee d*un melange de molecules de poids 
moleculaire variant entre de larges limites. Le polyroire peut Stre 

25 fractionne par reprecipitation firactionnee de ses solutions dans le 
methanol ou I'ethanol au moym de solvents tels que le prcpanol, l*iso- 
propanol, le butanol et autres alcxols en a C^, I'dcetoie, le di- 
oxanne, le TBF, le msnoglyme et autres solvents hydro* et alcoblo^oom- 
patibles ou au moyen de menfcranes d*ultra£iltratim de pemeabili- 

30 tes variees en utilisant des solutions du produit I dans les solvents 
preoites ou des melanges d'eau et de ceux--ci« On peut decdorer le 
polynere brut par reductim, par exenple au moyen de NaBH^ en solu- 
tion dans un alcool, par exenple EtiX^ 

Ainsi, suivant un prooede de preparation avantageux, on met en 

35 agitaticxi, 24 h a 20®C environ, 10 a 20 g de chitine dans 50-100 g 
d liquide, le recipient laboratoir 'tant nuni d'un refrige* 

rant a reflux permettant de condenser les v^peurs de l*axyd d*azo- 
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te se formant au dessus du melange reactionnel; puis on decante le 
liquide a £roid (celui-«l peut etre d'ailleurs reutilise sans autxe 
pour une nouvelle pr^paratioi) et lave le solide forme par un sol* 
vant chlore, par exenple OCl^ ou le chloroforme. On recueiUe alors 
5 le produit I brut sous forme d*une poudre jaunStre, le rendement etant 
voisin de 100%* On determine le taux d'oxydation (c?est-a-dire le 
taux de conversion des groupes CI^OH en groi:?>es carboxyliques) par 
ebullition d'un echantlllon dans du BCl aquetox a 10*20%, entrauie* 
ment du GOj forme par decarbco^laticn par un oourant de gaz inert 
10 (par exenple et dosage de ce GQ^ par transformatioi en BaC03 sui* 
vant les mcyens habituels. 

On purifle de preference le produit brut en le dissolvant dans 
uh solvant tel que le methanol ou I'ethanbl et en le reprecipitant 
par un alcool de poids moleculaire super leur ou un autre solvant com- 
15 patible tel que les solvants precites. L'isopropanol convient blen 
pour cela, le produit precipit^ purifle etant alors pratiqueroent in- 
colore (poudre blanche) et ayant un degre d'oo^daticxi quelque peu 
super leur a celui du produit brut. 

On peut egalement purifier le produit c'est-a-dire le separer 
20 en une fraction aisenent hydrosoluble d"une fraction moins ais«)ent 
hjydrosoluhl e (paroe que mins oxydee) par traitement a I'eau suivi 
d'une filtration ou centrifugaticxi de la suspension adnsi obtenue. 

On peut egalement fractionner le produit de 1' invention en le 
SQumettant h une ultrafiltration au mqyen de membranes de porosites 
25 calibrees, cette technique permettant ainsi d*isoler une serie de 
fractions de poids moleculaire conpris dans une certaine gamroe, par 
^enple entre 20.000 et 50.000 ou mtre 50.000 et 200.000. . 

Qi peut utiliser le produit Z en oosmetologle, par exenple pour 
la preparation de produits hydratants tels que cremes et lotions de 
30 beaute et autres. Bour ce faire, on melange avec les ingredients ha- 
bituels de ces cosnetiques le produit I, de preference a l"etat pu* 
rifle et Incolore, sous forme de gels aqueux obtenus par additioi 
d'eau a I'acide^ soit libre, solt au moins partiellement sallfie par 
un metal alcalin. Pour realiser une telle salification, on traite 
35 le polymere I, dans sa forme acide, par une base alcallne, par exem- 
pie le carbonate ou le bicarbonate d sodium. lorsgue le produit cos- 
metique est une anulsion huile/ au ou eaq/huile, on peut ajouter le 
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produifc I a l*etat sec, sa transfomation en gel hydrate se produi- 
sant ulterieur^nent. Cn peut en ajouter, en poids, d 'environ 0,1 a 
10% de la coqpositicxi. 

II est a noter que les fractions particulierenent avantageuses 
5 du prcduit de I'inventicxi sont celles, hydrosolubles, de poids so- 
leciilaire ncyen ccopris entre 50.000 et 500.000 et dont le degre d'oxy^ 
dation est superieur a 50%. 

Les ^enples qui suivent illustrent I'inventiw pour la CGnpre- 
hension desquels <xx se referera au dessin annexe. 
10 £a fig. 1 est un diagraime representant l*absorptlon d*eau (en 

% en poids) du produit de l*invention en fbnctiwi de l*humidite de 
I'atroos^iere dans laquelle il est place a tenperature anbiante. . . 

La fig» 2 est un diagramne de la parte d'eau (en % en poids) 
du produit de 1* invention lorsgue celui-ci, apres avoir ete hydra-* 
15 te, est xnaintenu oi atmosphere s^die k tenperature a2ii>iante. 

Exerole 1 

On a place 16^4 g de chitine nculue dans un ballon xnuni d'un 

20 refrigerant a reflux et d*un agitateur et on a ajoute 170 ml de IK>2 
liquids (I'adjawticxi s*est faite a froid pour eviter une evapora- 
tion prenaturee de l*o^^e d 'azote). On a mis le tout 24 h en agi- 
tation a 20^Cr apres guoi on a decante avec precaution le liguide 
(celui-ci peut etre reutilise sans autre pour une OKydation ulterieu- 

25 re) et on a lave le solide avec du C3C1^. Le rendement etait prati- 
ijuQoent quantitatif • 

OH a repris le solide dans environ 50 ml de miSthanQl ou une par- 
tie s*est dissoute. Cn a filtre la fraction insoluble (A) (rendement 
47,6%) et on a evs^or^ la solution methanolique ce qui a foumi une 

30 seconde fraction solide (D) (43,8%). Far analj^se des groupes GOOH, 
on a constate que la fraction h en oonprenait 6,64%, ce qui corres- 
poand il un taux d'oftQ^tion de 32,75% (taux de transformation des grou- 
pes -GH^GB en groi^es -COQH), 100% designant une transformation ogd- 
plete) • La fraction D a donne les r4sultats suivantss % de €OQH « 

35 15,03? taux d'axydatibh: 74,12%. Les valeurs de x dans la fonule 
Z etai«it done les suivantes: A, x » 0,6725 t D, x » 0,2588. 
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Exenple 2 

On a mis en cGnnunication par un tube de fort dianetre la par- 
tie super ieure d'un ballon rami d*un refrigerant a reflux et conte- 
5 nant 20,5 g de chitine moulue avec celle d'un second ballon ccnte- 
nant 15 ml de NG^ (I'oxyde d'azote ayant ete introduit dans le se- 
cond hanon puis congele) , le tout de naniere que les vapeurs de NOt^ 
se degageant progressivement par rechauf fage de ce IXXj penetrent dans 
le pr^er ballon et inpregnent la chitine placee dans celui-ci. 
10 Apres 4 jours a tenperature anbiante, on a repris le solide par 

du CCl^ puis par 150 ml de methanol ce qui en a dissous une partie. 
Le rendement en chitine axydee (B) insoluble dans le methanol etait 
de 8,6 g; % de GOGH » 8,53; taux d*oxydaticn 42,7%, poudre blanche. 

15 Exenple 3 

On a precede ccnme deer it a 1 'Exenple 1 en utilisant 10 g d 
chitine moulue et 100 ml de NO^ liquide, melange qu*on a maintenu 
24 h a 19-19, S^'C. Apres decantatioi du liquide, on a lave le soli- 

20 de au chloroforme et on I'a sechS, ce qui a foumi 11,31 g de pro- 
duit oxyde (E) • Analyses % de GOCS = 17,6; taux d'cxydation 86,8%. 

On a preleve 2 g du produit (E) et on a agite cet echantillcn 
1 heure a temperature antoiante dans 100 ml d'ethand absolu avec 2 g 
de NaBH^. Gki a alors detruit I'esraedmt de borohydrure avec de I'aci- 

25 de acetigue pur, puis on a recoltS le solide par filtration et on 
l*a seche. EchantiUon (C) , poudre blanche. Analyse: teneur en OXH 
= 13,22%; taux d*oxydation » 65,2%. 

Example 4 

30 

On a transforme des aliguots des echantiUons A a E des Exem- 
pies precedents en sels de sodium correspondents de la roaniere ^i* 
vante: on a mis en su^>eision dans de l*eau environ 2-3 g de soli- 
de et cm a neutralist le pH du milieu par additi<» de bicarbcxiate 
35 d soude. Puis on a filtre 1 sdide t on I'a seche a l*air sec au 
dessicateur. 

C3n a place des echantillons peses exactement des sels de sodium 
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A a B sees (ainsi qu'un echantilloix 'de controle cmstitue par de la 
chitixie non oxydee Y) dans des conditions d'humiditS contr6lee cons- 
tante (enceintes fermees contenant de I'air et de la vspeixt d'eau) 
et on a nesare a interval les la guantite d'eau absorbee par la pou- 
5 dre. Le graphique de la fig« 1 ncntre cette variaticxi de poids en 
fonction du tenps et indique que la cs£>acite totale d* absorption aug- 
niente en fonction du taux d*oxydation. 

On a ensuite place les echantiUcxis humidifies en atmosphere 
ccntrolee seche (18,8% d'humidite relative a te2i£)erature ordinaire) 

10 et an^a mesure le taux de sechage (desorption d'humidite) • Les re- 
sultats figurent a la fig* 2 ou on a egalement reporte, courbe de- 
signee par X, les valeurs correspcndant a un echantillcxi tenoin de 
pyrrdidone carboo^late de sodium, un agent hydratant a faible poids 
ndeculaire egalement utilise en oosmetigue (voir ^ternational Jour- 

15 nal of Gosnetic Sciences 3 (1981) , 101-113) . 

Exenple 5 

A 65^C on a melange sous agitation les ingredients suivants (% 



20 en poids) : 

Polyethylene glyod (PB5-8) 9 

Triglyceride d*acides gras C^q^^S ^® 

Tristearine 8 

%enaxyethoQcyparabene (foigicide) 1,5 

25 nxt saponifiable de l*huile de scya 0,02 

HydrorbaitBK>sane 1,0 

Propyleie glycol 6 
Stearate d'isocet-lO-yle . 1,2 



30 puis, a 40^C, on a ajoute ce melange a 45 g d*eau distill^. 

On a alors encore ajoute, dans l*ordre, avec agitation, 2% de col- 
lagene hydrosoluble, 0,04% d'essence de rose ^ynthetigue, 0,3 g d'oocy- 
de de chitine (echantiUon C prepare a l*Exenple 3), puis 6,14% d*eau, 
touciours a 40^C« 

35 On a utilisi I'emolsion honogen ainsi obt^ue conne creme hy- 

dratante pour la peau avec des resultats conparables a cell d*une 
ctksBB tsioin de mine oonposition, mais oont^iant oonine agent hydra- 
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tant, du hyaluronate d sodium BNSi. 

Exenple 6 

5 On a nis en suspension 1 kg de chitine conmerciale dans 4 1 de 

solution aqueuse de NaOH IIN refroidie; apres environ 12-24 heures 
au froid, on a dilue a I'eau, filtre le solide et on l*a lave k I'eau 
jusgu'a di^arltion de I'alcally puis on l»a s4che. Ce txaitement 
am^liore la dispersibilite de la chitine dans la reaction d'oxyda~ 

10 tion qui suit: 

on a mis en agitation lente 7 heures a temperature anbiante 100 g 
de chitine pretrait^ ccnne decrit ci-dessus dans l 1 de 1^0^ liqui- 
de, puis on a decante le liquide, lave le solide au C M C I3 et on I'a 
seche au rotavapor. 

15 Gn a ensuite r^ris le produit k l*eau, a juste le pQ a 4 avec 

de la 'soude caustique diluee et sounds le tout a une dial^e dans 
I'eau oourante, une nuit k tenperature aitbiante et en utilisant une 
menforane pernettant d'eliminer les produits de poids moleculaire (MW) 
inferieur a 1000. 

20 On a alors recolt^ 45,5 g de produit titrant 37% d'ojcydation 

(taux des COCE = 7,48%) • 

On a repris ce produit dans 2,5 1 d'eau dont le pH a 4t& anie- 
nt k €r9-7,l par une solution oonoentrde (50 g/1) d'hydrog&ocarbo- 
nate de sodium. On a prooede a une c&itrifkagation ce giui a pennis 

25 d'isoler un culot CB) de 18,3 g (apr&s sechage) et une solution trans- 
partite qui, apr^ Evaporation sous pression r4duite, a £oumi 27,2 g 
d'une poudre inoolnre (ft). Lss resultats analytiques des fractions 
A et B ^taient les suivants: taux de OOGH: A 12,32; B 2,97; pourcent 
d*Gocydation: A 61%; B 15%. 

30 On a soumis le produit A a une ultrapentrifugation, membran 

MW 50.000. Ch a ainsi recueilli 15,3 g de produits MW< 50.000 et U.6 
g de produit IW> 50.000. Cette demiere fraction s'est revelfe par- 
.tieuliereient avantageuse ccnine agent rSiydratant en oosmetologie. 

On notera que pour preparer le produit suivant 1» invention, cn 

35 peut egalenent travailler en milieu acide pho^orique 80% en pre- 
sence de nitrite de sodium corame oxydant (formatiGn de NO2 1 'ac- 
tion de l*acide sur le nitrite alcalin) . 
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REVENDICATIONS 
1. Gapolynere de fonnule 




ou X est conpris oitre 0,1 et 0,95 et dont le poids ndeculai- 
re est de 10^ k icf^ D ainsl que' ses sels de mitaux alcalins* 

. 2. Gopolyin&ce suivant la revetxSication 1, caracterise par le 
15 fait que x a les valeurs suivantes: 0,132; 0,2588; 0,348; 0,573 et 
0,6725. 

3. Dtilisation du CGnpose I suivant la revendication 1 en cos- 
metologie en tant gu* ingredient hydratant de la peau. 

4. Utilisation suivant la revendication 3, caracterisee par le 
20 £ait qu'on incorpore le c^ipose I dans une catpositian de cresie ou 

de lotim hydratante au taux de 0,1 a 10% &i poids de la conpositicn. 

5. Procede de pr^>aration du conpose I, caracterise par le fait 
qu'cn sounet de la chitine a une oq^ation par Vaxyde d'azote li- 
quide ou gazeux, le taux d 'oxidation du grcupe CB2OH de la chitine 

25 en groupe -CXXH du cosipose I etant de 5 & 90%« 

8. Procede suivant la revendication 5, earactSrisS par le fait 

qu'cn purifie le ccffiprxs^ I obtenu par oscyd^tion, par precipitation 

fractimnee, en le dissolvent dans du mathanol et en le repr&sipi* 

tant par un alcool de poids noleculaire plus ^lev^« 
30 7. Procede suivant la revendication 5, caracterise par le fait 

qu'dn purifie le conpose I par dialyse dans I'eau au noyen d'une nesn- 

brane seni-periDeable. 
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According to InfornoUenol Patant aoiBlfleatien (IFO or to both Nationol CtaooUlealiM «nd IPC 

Int.Cl.^ : C 08 B 37/08; A 61 K 7/48 



II. niLos aEAfieHio 



Minimum Oecumtntatton Soorchod * 



CtooaHleotlOfi Syttom 



ClaiomcatJon Symboto 



Int.Cl.^ 



COS B; A 61 K 



DocumontftUen Soorehtd othor than MInlfflum Documanution 
to tho Eatont that auch Ooeumanto ara tncludad th tho Raids S«trehad* 



III. OOCUMIMTS COWIOmiD TO M WMVAWTt^ 



Calaoery < 



Citetlow of Documant, >• with Indlcatlofi. whoffo appfopHoto, of tho ralowafit paaaogaa »» 



Chemical Abstracted vol. 88, no. 2, 9 January 1978, Columbus, Ohio (US 
see page 103, abstract 8869c, & JP, A, 7752882 (NAKAMURA HIROSHI) 

Advances in Carbohydrate Chemistry and Biochemistry, vol. 29, 1974 
Academic Press, New York , London, J.F. Kennedy. ••Chemically reactive 
derivatives or polysaccharides", pages 306-358, see page 347, lines 4 to 7 



Ralavant to Claim No. 



• Spoclil catooorioo of eltod doeumonla: » 

-A" doeumafit daflnlnp tho o«noral atato of tho oit which lo not 

co^darod to ba of partleutar rolovaneo 
**r* iaar^ documant but pubUahad on or aftor tha Intomobonal 

fllinpdato 

-L- dwumant which may throw doubta on prfortty clalm(a> or 
which la citad to oattbiiah tho publication data of anothor 
c lfitl w or othar apactal raaaon (aa apoclnod) 

-O* di^ant raforrino to an oral dladoauro. uao, athlbMon or 



•*T* lator documont publlthad aftor tho lntom«Uonal,flllnt Ma 
or priority data and flot in conflict with tho •PPUa^.^; £2 
eitod to undaratand ttia prinelpio or thooiy undartilnt tho 
Invantton 



••P" db^ant publlahod prior to tha Intaraatlonal flOnp dm biA 
lati?7than tho priority dato daimod 



•X" documont of ppftieutar rolavanco: tho dalmad jwyyttoo 
cannot bo eonaldarad naval Of eannol ba conaldofod to 
InvoNo an Invontlvo ttap 

•y* documont off particular rolavanco:* tho clalmad I"*?;*!?; 
cannot bo eonaldarad to Invohra an Invantiva atap ^^•J'™ 
documont ia eomblntd with ono or moio othor auch docu- 
monta. auch combination balnp obvlouo to a poraoa aUlM 
In tha art 

"A* documant mombar of tha aama patant family 



ly. ctHnncATf n 



Data af tha Actual Complatlofi off tho Intamatlenal Saaiah • 
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Intaraatleflal Saarchlao Authority & 

European Patent Office 



Dato off Malllnp off thia Intomatlanal Saarch ftaaart ■ 

26 August 1985 (26.08.85) 



Slpnatura aff Authartiad Ofllcar 



fdrm PCT/ISA/SIO (aacood ahaoO (October tMi> 



RAP 



RT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

. PCT/CH 85/00060 



i. CtASStlWIWT Dl L'IMVf WTI M («i pluB'fUf >ym»oltt dt cf ificttion torn •ppHcthte>. It» indiqutf tou i) ^ 
Satan la ctuaHSeation int«rnaUon«<« tfas br«v«t* CCIB) eu A l« fols stlen im ctesttficatien nsUonal* vt to CIB 

CIB^j C 08 B 37/08; A 61 K 7/48 

tt. OOMAINKS 9Un LgSQUttS LA tliCMgWCMt A ^OIIT< 

Doeum«nt«tion inlnifn«}« consuH** • 



Syttftma tf« clssaification 



Symbelta da elaaaificatian 



CIB 



C 08 B; A 61 K 



Dacumantatian consuliAa autfa qua la documantatian mlnlmala dana la mtaura 
oil dt tals deeumantt font parttt daa damklnaa aur lasqttala la raeharcha a pen* • 



III. DOCUMCNTS CONSIOlR^S COMMC rCRTINCNTS 



Catigorla « 



Idantifieation daa doeumanls cHia.^« avae indieatjon, ai nteafaaira, 
daa pasaaoaa partinanta «* 



N* daa ravandleatioat 
vlaAaa » 



Chemical Abstracts, volume 88, no. 2, 
9 janvier 1978, Columbus, Ohio (US) 
voir page 103, abrSgg 8869c, 
& JP, A, 7752882 (NAKAMURA HIROSHI) 



Advances in Carbohydrate Chemistry 
and Biochemistry, volume 29, 
1974, Academic Press, New York, 
London, J.F. Kennedy: "Chemically 
reactive derivatives of polysacchari- 
des", pages 306"*358, voir page 347, 
lignes 4^7 



* Cal#ooriat cpacialat dd deeumanti eitds: 

cA> doeumant dAfiniiunt I'dlat QdnAral da la lachnlqua. nen 
conafdir* cemif** particuUlirtmam partinant 

« C a doeumant antlrtour. mala publld A la data da d4p6l Intama- 
tional eu aprAs catia data 

• La docttm^nt pouvant jatar un dauta aiir una ravandieatien d« 

priority eu cita pour d^ttrminar la dat» oa publication d'unt 
•utra citation ou pour un* raiten apAciala (talla qu*lndiqu4a) 

« O a doeumant aa riMrant i una dlvutpation orafa, A un uaapdi A 
una axpoiition eu teua autfaa meyana 

a ^ a doeumant publld avani la data da ddpdt Intarnatlenal. mala 
poatarlauramant k to data da prlarfta ravandtquda 



a T a doeumtnt uHariaur publi« poitdriauramant* la data da ddpdt 
Intarnatlenal eu d to dtta dt prlarit* at n^appartanant pat 
a ratal da la tachniqua partlnant, mais citdpeurcemprandr* 
la princtpa eu la thdoria conatituant la baaa da I'invantion 

aXa doeumant particulidramant partinant: rinvantien rawand*- 
quda na paut dua conaiddrda comma nouvalla eu comma 
Impllquant una actMtd inventive 

«Va doeumant partleutldramant paitinant: rinventien ravtn- 
diquda na paut dtra conaiddrda eomma Impliouant una 
aetlvitd Inventive teraqua la document aat aaaocid d un eu 
piuaidura autrda decumenu do mdma natura. catte eombi- 
nalaen dtant dvldanta pour uno peraonna du mdUar. 

a A a document qui fait partia da la mdma famine da breveta 
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